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Streszczenie
Czynnikiem odgrywajàcym podstawowà rol´ w karcinogenezie raka szyjki macicy jest przetrwa∏e zaka˝enie onko-
gennym typem wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV). 
Prowadzenie profilaktyki pierwotnej opartej na masowych i powszechnych szczepieniach przeciwko HPV daje
ogromnà nadziej´ w przysz∏oÊci na obni˝enie wskaêników zachorowalnoÊci i umieralnoÊci z powodu tego nowo-
tworu. Pami´taç jednak nale˝y o kontynuacji programów przesiewowych, poniewa˝ obecnie dost´pne szczepionki
I i II generacji nie chronià przed wszystkimi typami HPV. 
Dlatego badanie cytologiczne nadal pozostanie szczególnym narz´dziem, które pozwoli na wczesne wykrywanie
stanów przedrakowych i raka szyjki macicy. Zastosowanie w profilaktyce testu DNA HPV zmieni zakres populacji,
którà obejmie skrining i cz´stoÊç wykonywania badaƒ cytologicznych. 
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Abstract
Human papillomavirus (HPV) persistent infection is the main factor leading to the cervical cancer carcinogenesis.
Wide-spread public vaccination against HPV as primary prevention is expected to reduce cervical cancer incidence
and mortality rates. It is essential to bear in mind that screening for precancerous lesions cannot be discontinued
because vaccination will not protect the patients against HPV types which have not been included in the first and
second generation of vaccines.
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W Europie ka˝dego roku stwierdza si´ oko∏o 60 tysi´cy
nowych zachorowaƒ na raka szyjki macicy, a liczba kobiet
zdiagnozowanych i leczonych z powodu zmian o charakterze
CIN jest prawdopodobnie dwukrotnie wi´ksza [1]. 
Kraje Europy Wschodniej reprezentujà obszar o szczegól-
nie wysokim ryzyku zachorowania na ten nowotwór. Wed∏ug
danych krajowego rejestru nowotworów z 2004 roku wynika,
˝e w Polsce na raka szyjki macicy zachorowa∏o 3345 kobiet
a 1819 zmar∏o. Stawia to nasz kraj na jednym z pierwszych
miejsc pod wzgl´dem liczby zachorowaƒ i zgonów [2]. 
Grupa ekspertów IARC (IARC – International Agency
For Research On Cancer) potwierdzi∏a, ˝e trzynaÊcie onkogen-
nych typów HPV wysokiego ryzyka jest odpowiedzialnych za
powstawanie raka szyjki macicy (HPV: 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59 oraz 66) [3]. 
Najnowsze badania oparte na analizie przypadków kli-
nicznych chorych z rakiem szyjki macicy wskazujà, ˝e pi´ç do-
datkowych typów HPV (26, 53, 68, 73 oraz 82) równie˝ uczest-
niczy w procesie nowotworzenia [4]. Za rozwój ponad 70%, tj.
oko∏o 42 900 zachorowaƒ na raka szyjki macicy w Europie od-
powiedzialne sà dwa typy wirusa HPV, tj. 16 i 18. Zachorowa-
nia sà zwiàzane z przetrwa∏à infekcjà HPV, a za 70% z nich
odpowiadajà w∏aÊnie typy 16 i 18 wirusa [5]. Model rozwoju
raka szyjki macicy wskazuje, ˝e do zaka˝enia wirusem docho-
dzi bardzo cz´sto wkrótce po rozpocz´ciu wspó∏˝ycia p∏ciowe-
go. Wyniki, przedstawione w Europie, jak i Ameryce Pó∏noc-
nej oraz Po∏udniowej sà bardzo podobne i wskazujà, ˝e cz´-
stoÊç wyst´powania HPV jest najwi´ksza u dziewczàt i m∏o-
dych kobiet. (Rycina 1 i 2).
W tym czasie wynik badania cytologicznego mo˝e byç
prawid∏owy. Wykazano istotnà wspó∏zale˝noÊç pomi´dzy wie-
kiem badanych i cz´stoÊcià wyst´powania DNA HPV u kobiet
z prawid∏owà cytologià. (Rycina 1).
U znacznej wi´kszoÊci kobiet, bo a˝ u 80%, wirus ulega sa-
moistnej eliminacji w ciàgu 6 do 18 miesi´cy. Wyleczenie na-
st´puje dzi´ki odpowiedzi komórkowej, a skutecznej odpowie-
dzi immunologicznej towarzyszy serokonwersja i obecnoÊç
przeciwcia∏ przeciwko bia∏ku kapsydowemu L1. St´˝enia na-
turalnych przeciwcia∏ sà niskie, poniewa˝ immunogenne czàst-
ki wirusów (bia∏ka kapsydu) sà wydalane ze z∏uszczonym na-
b∏onkiem i nie sà wystarczajàco prezentowane uk∏adowi im-
munologicznemu. 
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Rycina 1. Cz´stoÊç wyst´powania HPV DNA (%) wÊród kobiet 
z prawid∏owà cytologià w zale˝noÊci od wieku. [6]
%
Tabela I. Nowotwory zwiàzane z infekcjà wirusem HPV w 2002 roku. [8] 
Narzàd
Szyjka macicy
Pràcie
Srom, pochwa
Odbyt
Jama ustna
Krtaƒ
Ogó∏em narzàdy
Zwiàzane
z HPV (%)
100
40
40
90
3
12
Nowotwory
ogó∏em
83.400
5.200
18.300
14.500
91.200
24.400
5.016.100
K R A J E R O Z W I N I ¢ T E K R A J E R O Z W I J A J Ñ C E S I ¢
Zwiàzane
z HPV
83.400
2.100
7.300
13.100
2.700
2.900
111.500
% wszystkich
nowotworów
1,7
0,0
0,1
0,3
0,1
0,1
2,2
Nowotwory
ogó∏em
409.400
21.100
21.700
15.900
183.100
27.700
5.827.500
Zwiàzane
z HPV
409.400
8.400
8.700
14.300
5.500
3.300
449.600
% wszystkich
nowotworów
7,0
0,1
0,1
0,2
0,15
0,1
7,7
Rycina 2. Cz´stoÊç wyst´powania HPV DNA wÊród kobiet 
z prawid∏owà cytologià w zale˝noÊci od wieku w Ameryce i Europie.
[6]
%
Odpowiedê immunologiczna w infekcji HPV jest zatem niska,
poniewa˝:
• Nie ma wiremii.
• HPV nie ma w∏aÊciwoÊci litycznych, czyli nie powoduje li-
zy keratynocytów, co u∏atwi∏oby uwolnienie antygenów
z komórek.
• Nie powstaje odczyn zapalny i brak jest cytokin prozapal-
nych.
• Komórki Langerhansa i dendrytyczne nie sà aktywowane.
U pozosta∏ych zaka˝onych kobiet (oko∏o 20%) rozwija si´
przetrwa∏a infekcja HPV, która u cz´Êci z nich doprowadzi
w ciàgu 2-4 lat do powstania Êródnab∏onkowej neoplazji szyj-
ki macicy (CIN) [7].
Warto tak˝e wspomnieç, ˝e HPV nie tylko wywo∏uje raka
szyjki macicy, ale tak˝e raka pràcia, sromu, pochwy, odbytu,
jamy ustnej, krtani, co przedstawiono w tabeli I. 
Szczepionki przeciw HPV sà produkowane w oparciu
o technologi´ in˝ynierii genetycznej. Antygenami sà bia∏ka
kapsydu wirusów VLP (virus like particie). Generujà one wy-
sokie miana przeciwcia∏, poniewa˝:
1. Sà podawane domi´Êniowo, a wi´c szybko dostajà si´
do naczyƒ krwionoÊnych i lokalnych w´z∏ów ch∏on-
nych.
2. Antygen jest szeroko prezentowany uk∏adowi immuno-
logicznemu.
3. Wywo∏ujà dobrà odpowiedê limfocytów Th oraz limfo-
cytów B.
4. Dominujà przeciwcia∏a neutralizujàce i specyficzne dla
typu wirusa (mo˝liwa jest reakcja krzy˝owa i krzy˝owa
neutralizacja dla bardzo podobnych typów wirusa).
Przeciwcia∏a sà obecne co najmniej 5 lat po dokonanej im-
munizacji.
Potencjalny wp∏yw szczepionki profilaktycznej HPV 16/18
na zapobieganie rozwojowi zmian CIN i raka szyjki macicy
przedstawiono w tabeli II.
Dane szacunkowe wskazujà, ˝e gdyby 100% kobiet zosta-
∏o zaszczepionych szczepionkà chroniàcà przed infekcjà HPV
16, to rocznie zapobieg∏oby to oko∏o 39 tysiàcom (65,4%) no-
wych zachorowaƒ na raka szyjki macicy w Europie. 
Dodanie do tej szczepionki antygenów typu 18 HPV spo-
wodowa∏oby, ˝e rocznie oko∏o 71,5% czyli oko∏o 43 tysi´cy ko-
biet w Europie nie zachorowa∏oby na raka szyjki macicy.
Oktowalentna szczepionka chroniàca przed infekcjà nast´pu-
jàcymi typami wirusa: 16, 18, 33, 31, 45, 56, 35, oraz 52 hipo-
tetycznie zredukowa∏aby wyst´powanie raka szyjki macicy
o 88% nowych przypadków rocznie, czyli 52 680 kobiet w Eu-
ropie unikn´∏oby tej choroby. (Rycina 3) [1]. 
Obecnie w wi´kszoÊci krajów Europy Zachodniej na ka˝-
de nowe zachorowanie na raka szyjki macicy wykryte w opar-
ciu o badanie cytologiczne przypada w przybli˝eniu oko∏o 50-
100 nieprawid∏owych wyników LSIL lub HSIL. 
Dalsza diagnostyka i leczenie tych patologii chroni pa-
cjentk´ przed progresjà do raka inwazyjnego. W programach
przesiewowych prowadzonych w krajach Europy Zachodniej
zmiany okreÊlane w badaniu cytologicznym jako ASCUS lub
SIL (LSIL lub HSIL) stanowià oko∏o 10% [12]. 
Testy HPV przeprowadzone w przypadku nieprawid∏o-
wych wyników badania cytologicznego wykazujà obecnoÊç
onkogennych typów HPV w oko∏o 55-60% przypadków
ASCUS oraz blisko 90% w rozpoznaniach LSIL [13]. 
Za oko∏o 20-30% zmian o charakterze ASCUS i LSIL od-
powiedzialne sà typy HPV 16 i 18 [14]. 
Dlatego w sytuacji, gdzie wynik badania na obecnoÊç
HPV jest negatywny, ryzyko rozwoju choroby jest bardzo ni-
skie. Z tego powodu uwa˝a si ,´ ˝e wysoka negatywna wartoÊç
predykcyjna (NPV) dla testu HPV ma ogromne praktyczne
znaczenie dla programów przesiewowych. 
Powsta∏a teza, ˝e wÊród kobiet powy˝ej 30 roku ˝ycia,
u których wynik testu DNA HPV jest negatywny, odst´py cza-
su pomi´dzy badaniami profilaktycznymi mogà byç d∏u˝sze.
Prawdopodobieƒstwo rozwoju CIN3 lub raka szyjki macicy
jest u tych kobiet bardzo ma∏e. (Lymette 2000).
Na rycinie 4 wykazano cz´stoÊç wyst´powania DNA HPV
w zmianach patologicznych w komórkach szyjki macicy wy-
krywanych w badaniu cytologicznym. Zarówno dane opisujà-
ce to zjawisko na Êwiecie, jak te˝ dotyczàce Europy sà bardzo
podobne i wskazujà, ˝e w zmianach typu ASCUS w 19%
stwierdzono obecnoÊç HPV, podczas gdy w rakach szyjki wy-
st´powanie wirusów brodawczaka ludzkiego wykazano w po-
nad 70%. 
Na tej podstawie mo˝na stwierdziç, ˝e u kobiet, które
otrzymajà pe∏ne szczepienie w trzech dawkach, odsetek wyni-
ków cytologicznych  z ASCUS i SIL b´dzie znaczàco ni˝szy.
Obni˝y si´ (do oko∏o 60%) iloÊç badaƒ kolposkopowych. Ba-
danie cytologiczne charakteryzuje si´ mniej wi´cej sta∏à 51%
czu∏oÊcià i 98% specyficznoÊcià. 
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Tabela II. Potencjalny wp∏yw szczepionki HPV 16/18 na zmiany 
patologiczne szyjki macicy na Êwiecie [9], [10], [11].
Typy HPV
16/18
31/45
Ca∏kowity
16/18/31/45
Rak p∏asko-
nab∏onkowy
~ 70%
~ 6%
~ 76%
Gruczolakorak
~ 89%
~ 6%
~ 95%
CIN 2/3
HSIL
~ 53%
~ 7%
~ 60%
CIN 1
LSIL
~ 25%
~ 11%
~ 36%
Rycina 3. Schemat kumulacyjnego wyst´powania raka szyjki w Europie
w odpowiedzi na zaka˝enie najcz´stszymi typami HPV [5].
SkutecznoÊç szczepionki:
Przetrwa∏a infekcja HPV 16/18 = 100%
Ostra infekcja HPV 31 = ~54%; HPV 45 = ~94%
Szacuje si ,´ ˝e po wprowadzeniu obowiàzkowych szcze-
pieƒ HPV dodatnia wartoÊç predykcyjna dla nieprawid∏owych
wyników cytologicznych obni˝y si´ z obecnych 50-70% do 10-
20%. Testy HPV dla wykrywania zmian o charakterze HSIL
lub raka wykazujà o 20-40% wi´kszà czu∏oÊç, lecz o oko∏o 5-
10 % ni˝szà specyficznoÊç ni˝ badanie cytologiczne. W sytu-
acji, gdy w odpowiedzi na szczepienia liczba zmian patologicz-
nych szyjki macicy obni˝y si ,´ wówczas dodatnia wartoÊç testu
HPV b´dzie proporcjonalnie wy˝sza w porównaniu do bada-
nia cytologicznego [16, 17].
Profilaktyczna szczepionka przeciwko HPV 16/18 mo˝e
przyczyniç si´ do redukcji minimalnych zmian Êródnab∏onko-
wych o oko∏o 25%, a po up∏ywie 5-7 lat mo˝e wp∏ynàç na re-
dukcj´ liczby CIN2/3/HSIL o oko∏o 50% i ACIS o oko∏o 50-
60%. Mo˝e tak˝e za 15-20 lat obni˝yç wyst´powanie p∏asko-
nab∏onkowego raka szyjki macicy o 76%, a raka gruczo∏owe-
go o 96% [18]. 
Dost´pne obecnie szczepionki nie chronià przed wszystki-
mi onkogennymi typami HPV. Sàdzi si´ jednak, ˝e wprowa-
dzenie obowiàzkowych i powszechnych szczepieƒ przeciwko
HPV do programu szczepieƒ dla nastolatek zaowocuje
w przysz∏oÊci znacznym spadkiem zachorowaƒ na raka szyjki
macicy i wymusi przebudow´ struktury programów profilak-
tycznych. Uwa˝a si ,´ ˝e tendencj´ spadkowà zachorowalnoÊci
na raka szyjki macicy zaobserwuje si´ dopiero po oko∏o 15 do
20, a nawet po 30 latach od wprowadzenia masowych szcze-
pieƒ [1]. 
Konwencjonalne, przesiewowe badanie cytologiczne prze-
prowadzane, co 5 lat u kobiet poczàwszy od 30 roku ˝ycia re-
dukuje ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy w ciàgu
˝ycia o 67%. Dodajàc do badaƒ cytologicznych rutynowe, po-
pulacyjne szczepienia przeciwko typom 16 i 18 wirusa obej-
mujàce przynajmniej 80% populacji, szacuje si ,´ ˝e redukcja
zachorowaƒ na raka szyjki macicy wynios∏aby oko∏o 89% [19].
Nale˝y podkreÊliç, ˝e szczepionki profilaktyczne nie wp∏y-
wajà na przebieg istniejàcej infekcji HPV. 
Wst´pna analiza wielooÊrodkowego badania III fazy doty-
czàca stosowania czterowalentnej szczepionki wykaza∏a brak
protekcji przeciwko CIN2 i CIN3 lub AIS zwiàzanym z 16 i 18
typem HPV wÊród kobiet , które by∏y HPV-DNA dodatnie
i sero-pozytywne dla 16 i 18 typu wirusa. 
Ponadto ochrona ta by∏a znacznie zredukowana u kobiet,
które w momencie szczepienia by∏y HPV dodatnie i sero-nega-
tywne [20]. 
Powy˝sze dane sugerujà potencjalnà korzyÊç z badania
w kierunku nosicielstwa HPV przed zaszczepieniem kobiet po
inicjacji seksualnej lub, gdy zamierzamy zaszczepiç kobiety
starsze [1]. (Tabela III).
Szczepionka nie chroni przed wszystkimi typami HPV,
czyli nie chroni wszystkich zaszczepionych kobiet przed za-
chorowaniem na raka szyjki macicy. W chwili obecnej wiemy
ju˝, ˝e szczepionki indukujà odpornoÊç krzy˝owà równie˝
przeciwko innym typom HPV, ale trudno jest jednoznacznie
okreÊliç, w jaki sposób zmieni to obserwowanà w populacji
zachorowalnoÊç na ten nowotwór. Poszczepienny czas protek-
cji wynosi co najmniej 5 lat a oczekujemy, ˝e b´dzie trwa∏ po-
wy˝ej 10 lat. 
Obecnie trudno jest okreÊliç, kiedy u danej kobiety dojdzie
do utraty zdolnoÊci ochronnych uzyskanych dzi´ki szczepie-
niu. Wprowadzenie masowych szczepieƒ w ciàgu kilku do
dwudziestu, trzydziestu lat doprowadzi do znacznego zmniej-
szenia wyst´powania przednowotworowych zmian szyjko-
wych, czego naturalnym nast´pstwem b´dzie obni˝enie warto-
Êci czynnika pozytywnej predykcji dla badaƒ cytologicznych.
Badania cytologiczne muszà byç jednak nadal kontynuowane.
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Rycina 4. Cz´stoÊç wyst´powania HPV DNA w zmianach patologicznych szyjki macicy [15]. 
Tabela III. Proponowane zasady post´powania u kobiet po 26 roku
˝ycia [21].
• W badaniach klinicznych niezaka˝one kobiety >26 r.˝ 
tak˝e odniosà korzyÊci ze szczepieƒ.
• 96% aktywnych p∏ciowo kobiet >26 r.˝. jest HPV 16/18 
DNA (-) i one odniosà korzyÊci ze szczepieƒ.
• 4% aktywnych p∏ciowo kobiet >26 r.˝. jest HPV 16/18 
DNA (+), 
• 25% HPV 16/18 DNA (+) / seronegatywnych kobiet 
odniesie korzyÊci ze szczepieƒ. 
– Tylko kobiety HPV 16/18 DNA (+) seropozytywne 
nie odniosà korzyÊci ze szczepieƒ.
• Szczepionki HPV nie u∏atwiajà infekcji HPV i nie sà szkodliwe 
dla kobiet HPV 16/18 (+).
Bezwzgl´dnie nale˝y tak˝e zapobiec sytuacji, w której zaszcze-
pimy kobiety regularnie ucz´szczajàce na badania profilak-
tyczne natomiast nie zrobimy nic, aby zaszczepiç kobiety, któ-
re tych badaƒ unikajà [22]. 
Dopóki szczepionki b´dà mia∏y na celu chroniç kobiety
niezaka˝one a szczepienia b´dà nieobowiàzkowe dopóty
s∏uszna jest kontynuacja programu badaƒ profilaktycznych
w kierunku raka szyjki macicy w niezmienionym kszta∏cie.
Podsumowanie
W przysz∏oÊci masowe i powszechne wdro˝enie szczepion-
ki u nastolatek b´dzie odgrywa∏o g∏ównà rol´ w strategii pro-
filaktyki i walki z rakiem szyjki macicy. Nie zwolni to od sta-
∏ego prowadzenia skriningu cytologicznego u wszystkich ko-
biet, niezale˝nie od tego czy zosta∏y zaszczepione. 
Szacuje si ,´ ˝e gdy wi´kszoÊç kobiet b´dzie zaszczepiona
przed inicjacjà p∏ciowà i przed uzyskaniem dojrza∏oÊci p∏cio-
wej, dzia∏ania profilaktyczne b´dà wymaga∏y wprowadzenia
znaczàcych zmian metodologicznych, a cz´ste badania cytolo-
giczne oka˝à si´ nieefektywne ekonomicznie i zbyt kosztowne
dla bud˝etu wielu krajów. 
Wydaje si ,´ ˝e w erze szczepionki przeciwko HPV pierwot-
nym testem przesiewowym b´dzie test molekularny na DNA
HPV, a badanie cytologiczne zostanie zarezerwowane dla
przypadków z pozytywnym wynikiem testu HPV. Uwa˝a si ,´
˝e wprowadzenie testu HPV jako pierwszego testu przesiewo-
wego umo˝liwi stworzenie rejestru osób zaka˝onych, obcià˝o-
nych podwy˝szonym ryzykiem rozwoju CIN. Rejestr umo˝li-
wi d∏ugoletnie monitorowanie wyników cytologii u kobiet
HPV dodatnich [16]. 
Jak ju˝ wspomniano, (Rycina 5), redukcja cz´stoÊci zacho-
rowaƒ na CIN i raka szyjki macicy wp∏ynie na koniecznoÊç
wprowadzenia zmian do programów profilaktyki raka szyjki
macicy. Prawdopodobnie:
• dojdzie do wyd∏u˝enia przedzia∏ów czasowych pomi´dzy
kolejnymi badaniami cytologicznymi,
• testy HPV znajdà zastosowanie w badaniach przesiewo-
wych, jako badanie wykonane w pierwszej kolejnoÊci, 
• badanie cytologiczne b´dzie wykonywane u kobiet z do-
datnimi wynikami DNA HPV.
Ulegnà zmianie wytyczne programów profilaktyki raka
szyjki macicy [23].
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Rola cytologii i testu DNA HPV w erze szczepionki antywirusowej.
Rycina 4. Szacunkowy wp∏yw szczepionki 16 i 18 HPV na zmiany 
patologiczne szyjki macicy [24].
